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審 査 結 果 の 要 旨 
 開心術に伴う虚血再灌流障害(Ischemia reperfusion injury: I/R injury)は術後心機能障害を起こ
すため, I/R injury の影響を軽減させることは予後改善に重要である. I/R injury の 1 つの機序とし
て, 再灌流時に産生される活性酸素種(reactive oxygen species: ROS)が, 細胞膜脂質二重層を構成
する多価不飽和脂肪酸(polyunsaturated fatty acid: PUFA)を攻撃することで起こる脂質過酸化反
応が関与していることが示唆されている. 一方で, n-3/n-6 PUFA 比の上昇, n-3PUFA 酸化生成物
である 4-hydroxy-2-hexanal (4-HHE)は抗酸化酵素(nuclear factor erythroid 2-related factor ; 
Nrf-2, hemeoxygenase-1; HO-1)発現を誘導して心保護作用を示すことが報告されているが, 先天
性心疾患(congenital heart disease: CHD)においては未だ明らかでない. 
申請者らは, CHD ラットモデルを用いて再灌流後の心機能, 心筋細胞膜 PUFA 構成の変化, 抗酸
化酵素の発現を検討した. 4 週齢雄 Sprague-Dawley ラットに腹部大動脈-下大静脈廔を作成後, 2 週
間低酸素環境で飼育し低酸素・容量負荷 CHD モデルを作成した. Control 群は開腹のみを行い通常
大気下で飼育した. 6 週齢に孤立性順行性心臓灌流を行い, 心機能を評価した. 灌流終了後の心室を
用いて, ガスクロマトグラフィ質量分析(GC/MS)により脂肪酸構成を, western blot により 4-HHE
修飾蛋白質, Nrf2, HO-1 の蛋白量を調べた. CHD 群は Control 群に比べ体重(BW; g)は有意に小さ
く(CHD;135±4, Control;197±5, p<0.01), 体重で補正した左室拡張末期径(LVDd/BW; mm/g)は有意
に大きく(CHD;4.74±0.16, Control;2.87±0.08, p<0.01), 左室内径短縮率(FS; %)に有意差は認めな
かった(CHD;45.0±0.6, Control;43.5±0.8、p=0.14). この結果は CHD の特徴を表していた.虚血再灌
流後の心機能回復率は, CHD 群で有意に高い値を示し(CHD;0.86±0.11, Control;0.18±0.03, 
p<0.01), I/R injury に対する耐性を示した. 心筋脂肪酸構成は, 虚血前灌流(Pre)・再灌流(Post) と
もに Control 群と CHD 群において飽和脂肪酸(SFA)構成比に差はなかったが, n-3/n-6PUFA 比は
CHD 群において Pre・Post とも有意に上昇していた(Pre: CHD;0.71±0.05, Control;0.54±0.03, 
p=0.03, Post: CHD;0.73±0.07, Control;0.40±0.02, p<0.01). 以上より CHD 群において低酸素・容
量負荷が虚血前にすでに細胞膜 PUFA 構成比を変化させていた. Pre Control, Pre CHD, Post 
Control, Post CHD の 4 群で蛋白量を比較したところ, Post CHD 群においてのみ 4-HHE 修飾蛋白
質, Nrf2, HO-1 いずれも他の 3 群に比し有意に蛋白量が増加していた. 本研究より CHD では低酸
素・容量負荷により n-3/n-6 PUFA 比が増加し,再灌流時に産生される ROS が n-3 PUFA を酸化修
飾して 4-HHE が増加, これが Nrf2-HO-1 系を活性化して抗酸化系機能を亢進させ I/R injury に強
い抵抗性を示すことが示唆された. 
以上が本論文の要旨であるが, 心筋細胞膜の脂肪酸構成が CHD 開心術後の心機能を規定する因
子として重要な臨床的意義をもつことを明らかにした点で, 医学上価値ある研究と認める. 
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